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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Neues Epoxidierungs-Reagenz und seine Verwendung 

Es wird ein neues Epoxidierungs-Reagenz, das aus einem 
Obergangsmetall-Phthalocyanin, wie Eisen-, Mangan-. Nik- 
kei-, Kdbalt-, vorzugsweise Efsen-Phthalocyanin, und lodqs- 
obenzol ale Sauerstoff-Ubertrager in einem organisation 
Losungsmittel besteht, und seine Verwendung zur Epoxidie- 
runfl van organlschen acyclischen, cydischen oder polycy- 
cllschen Verbindungen, die mindestens eine C-C-Doppel- 
bindungenthalten, beschrieben. 
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P at ent anspriiche 




Ubergangsmetall-Phthalocyanin und Iodosobenzol 
als Epoxidierungs-Reagenz. 



2.) 



Epoxidierungs-Reagenz gemafl Anspruch 1 mit Eisen, 
Mangan, Nickel und Kobalt als Ubergangsmetall . 



3.) 



Epoxidierungs-Reagenz gemaft Anspruch 1 und 2 mit 
Eisen als Ubergangsmetall. 



4. ) Verwendung des in den Anspruchen 1, 2 oder 3 

definierten Epoxidierungs-Reagenzes , dadurch 
gekennzeichnet, dafl man das Epoxidierungs-Reagenz 
auf eine organische acyclische, cyclische oder 
polycyclische Verbindung, die zumindest eine 
C-C-Doppelbindung enthalt, einwirken laflt und 
so eine epoxidierte Verbindung erhalt. 

5. ) Verwendung gemafi Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 

daB man das Epoxidierungs-Reagenz auf ein zumindest 
eine C-C-Doppelbindung aufweisendes Steroid ein- 
wirken laBt und so ein epoxidiertes Steroid erhalt* 

6. ) Verwendung gemaA Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 

daB man das Epoxidierungs-Reagenz auf ein Steroid 
mit einer 5 1 6-Doppelbindung einwirken lafit und so 
in hoher Stereoselektivitat das entsprechende 
5fl,6ft-Epoxid erhalt. 

7. ) Verwendung gemafi Anspruch 5i dadurch gekennzeichnet, 

daft man das Reagenz auf. ein Steroid mit zwei Doppel- 
bindungen in 5(10)- und 9( 1 1 ) -Stellung einwirken 
laflt und so in hoher Stereo- und Regioselektivitat 
ein Steroid mit einer 9( 11 ) -Doppelbindung und einer 
5a( 10a )-Epoxigruppe erhalt. 
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8. ) Verwendung geoiaft einem der Anspriich k bis 7i 

dadurch gekennzeichnet , daft man bei einer Temper atur 
zwischen 20 °C - 50 °C t vorzugsweise bei Raum- 

t emp e r atur , ar b e i t e t * 

9. ) Verwendung gemaft einem der Anspriiche k bis 8 f 

dadurch gekennzeichnet, daft man die Epoxidierung 
in einem organischen Losungsmittel vie Dichlor- 
methan, Chloroform, Aceton, Diglyme, Tetrahydro- 
fur an, Dimethoxyethan, Nitromethan, bevorzugt 
aber Acetonitril durchfiihrt. 
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Die Erfindung betrifft ein neues Epoxidierungs-Reagenz 
und seine Verwendung zur Epoxidierung von organischen 
acyclischen, cyclischen oder polycyclischen Verbin- 
dungen, die mindestens eine C-C-Doppelbindung enthalten. 

Das neue Epoxidierungs-Reagenz besteht aus einem Uber- 
garigsmetall-Phthalocyanin, wle Eisen- t Mangan- , Nickel-, 
Kobalt-, vorzugsweise Eisen-Phthalocyanin, und Iodoso- 
benzol als Sauerstoff -Quelle in einem organischen 
Losungsrnittel. 

Es ist bereits eine Vielzahl von Epoxidierungs-Reagenzien 
bekannt, die gebrauchlichsten diirften basisches Wasser- 
stoffperoxid /s. z.B. J. Org. Chem. 24, 2048 ( 1 959)7 
sowie die organischen Persauren /s. z.B. Tetrahedron 39 » 
2323 (1983)7 1 wie z.B. Perbenzoesaure, Perphthalsaure 
Oder m-Chlorperbenzoesaure , sein. Gegemiber diesen 
Reagenzien hat das neue Epoxidierungs-Reagenz die Vor- 
teile, saure-pH-Wert-empf indliche Verbindungen sowie 
Verbindungen mit labilen Gruppen in den Molekiilen 
einsetzen zu konnen sowie eine grbBere Stereoselekti- 
Vitat aufzuweisen. 

Die in letzter Zeit bekannt gewordenen Reagenzien weisen 
zwar z.T. die genannten Vorteile auf , besitzen aber dafur 
andere Nachteile: die in Tetrahedron 39? 1^35 ( 1 983) am 
Beispiel eines spefciellen Olefins (Chalcon, ein a, fl-unge- 
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sattigtes aromatisches Keton) vorgestellte Methode arbeitet 
.it nicht kauflichen bzw. teuren Poly-L- Amino saureu und 
basischem Wasserstof f peroxid (s.o.) in einem sicherlich 
nicht fiir alle Olefine geeigneten waBrigen Dreiphasen- 
system. Die von K.B. Sharpless /J. Org. Chem. j£, 1378 
(1982), J. Org. Chem. 49. 728 (1984)7 beschriebenen 
Titanverbindungen sind nur bei allylischen Alkoholen 
anwendbar. 

Andere Reagenzien sind nicht lange l'agerungsf ahig 
/z.B. 3,5-Dinitroperbenzoesaure, J. Org. Chem. 43, 
1689 (1978)7, sehr teuer /z.B. Hexaf luoraceton, 
Synthesis 810 (1980) und EP 5-100 (1979)7 oder schwer 
zuganglich bzw. sehr teuer /z.B. Porphyrins , J. Am. 
Chem. Soc. J05_, 5786 (1983), Tetrahedron Letters 1284, 
7 897 und ergeben bei ihrem Einsatz nicht immer zufrieden- 
stellende Stereoselektivitat . 

Es bestand also trotz der Vielzahl vorbekannter Epoxi- 
dierungs-Reagenzien ein Bedurfnis nach einem neuen, 
moglichst viele der genannten Nachteile nicht aufwei- 
senden Mittel zur Epoxidierung organischer define. Es 
wurde nun gefunden, dafl ein Reagenz, bestehend aus einem 
Ubergangsmetall-Phthalocyanin, wie Eisen-, Mangan- , 
Kobalt-, Nickel-, vorzugsweise Eisen-Phthalocyanin, 
und Iodosobenzol, iiberraschenderveise diese Aufgabe 
lost. 

Das neue Epoxidierungs -Reagenz, das Gegenstand dieser 
Erfindung ist, zeichnet sich dadurch aus, dali es stabil, 
leicht zuganglich bzw. billig 1st und Reaktionen ermog- 
licht, die mit hohen Ausbeuten und groBer Selektivitat 
verlaufen. Ubergangsmetall-Phthalocyanine werden groB- 
technisch verwendet; sie sind seit Jahrzehnten als 
Farbpigmente bekannt /Ber. dtsch. chem. Ges. 72 (A), 93 
(1939)7. 
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Die Ausbeuten, die mit dem neuen Epoxidierungs-Reagenz 

rreicht werden; sind denen aus d m Stand der T chnik 
zumindest gleichwertig , oft sind sie hoher. 

Die erzielte Stereoselektivitat ist - wie aus den weiter 
unten angefuhrten Beispielen aus der Steroidreihe zu 
entnehmen ist - erheblich besser als bei den bisher 
bekannten Reagenzien. So erhalt man im Falle der 
A^-Steroide rait den bekannten Epoxidi'erungsreagenzien 
nur Gemischo der 5« 1 6a/5G i 6B-Epoxide bzw. uberwiegend 
die 5a,6a-Epoxide (J. Fried-, J. A. Edwards, Organic 
Reactions in Steroid Chemistry Vol. II, Van Nostrand 
Reinhold Company 1 972 , S. 3; C. Djerassi, 'Steroid 
Reactions*, Holden-Day, Inc., San Francisco, 1 963 ♦ 
S. 593 f f ) . Das neue Epoxidierungsreagenz liefert 
dagegen Uberraschenderweise in hoher Stereoselektivitat 
die entsprechenden 5B i 6fl-Ep oxide • 

Das neue Epoxidierungs-Reagenz bietet den weiteren Vor- 
teil, im Falle von Edukten mit mehr als einer Doppel- 
bindung im Molekul regioselektiv die hoher substituierte 
Doppelbindung anzugreifen. So erhalt man beim Umsatz von 
5( 10) , 9( 1 1 )-Estradienen ausschlieBlich und in guten Aus- 
beuten die 5( 10)Ep oxide, wahr end man mit z.B. m-Chlor- 
perbenzoesaure Gemische der 5(10) und 9( 1 1 ) Epoxide 
bekommt (Bull. Soc. Chim. 70\ 25^8) • 

Zusatzlich zu dieser Regioselektivitat erreicht man mit 
dem neuen Epoxidierungs-Reagenz eine hohe Stereospezif itat 
in bezug auf die Konf iguration des 5( 10) -Epoxids : Wfchrend 
man mit den bekannten Reagenzien ein 5a( 1 0a )/5fl( 1 0&) - 
Epoxid-Isomerenverhaltnis von 1:1 bis ca. 2:1 /mit Wasser- 
stoffperoxyd/Hexachloraceton: EP 5-100 ( 1 979)7 erzielt, 
entsteht mit dem neuen Epoxidierungs-Reagenz das als 
Zwischenprodukt fur die Herstellung der antigest agen 
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wirkenden 1 1 B-Aryl-A , 9( 10) -estradien-3-one /Tetrahedron 
Letters 1979, 2051; Steroids 2Ll 36 1 (1981), EP 57-115 
(1981)7 ausschlieBlich benbtigte 5a , I0a-Epoxid in groflem 
UberschuB (z.B, im Falle des Eisen-Phthalocyanins im 
Verhaltnis 11 bis 20 zu 1 , s. experimenteller Tail). 
Die Abtrennung des unerwiinschten 5&i 10B-Epoxids wird 
dadurch natiirlich sehr erleichtert. 

Die Erfindung betrifft auBerdem die Verwendung des neuen 
Epoxidierungs-Reagenzes, dadurch charakterisiert , dafi 
man eine organische acyclische, cyclische oder poly- 
cyclische Verbindung, die mindestens eine C-C-Doppel- 
bindung aufweist, der Einwirkung eines lib er gang sme tall- 
Phthalocyanins, vrie Eisen-, Mangan-, Nickel- oder Kobalt- , 
vorzugsweise Eisen-Phthalocyanin, und Iodosobenzol in 
einem organischen Lbsungsmittel unterwirft und so ein 
epoxidiertes Produkt erhalt. 

Als acyclische Edukte kommen alle linearen Alkene inf rage , 
als monocyclische vor allem die 5-1 6- und 7gliedrigen 
Olefine sowie Terpenverbindungen, Als polycyclische 
ungesattigte Verbindungen werden vorzugsveise Steroide 
eingesetzt. Die Erfindung betrifft vor allem die Anwendung 
des neuen Epoxidierungsreagenzes auf Steroide mit einer 
5,6-Doppelbindung sowie Steroide mit einer 5(10) und 
9( 1 1 )-Doppelbindung* Man bekommt in hoher Stereoselek- 
tivitat 5B,6ft-Epoxide bzvr. in hoher Stereo- und Regio- 
selektivitat 5a( 10a) -Epoxide. 

Die Reaktion wird in einem organischen Lbsungsmittel vrie 
Dichlormethan, Chloroform, Aceton, Diglyrae, Tetrahydro- 
furan, Dimethoxyethan, Nitromethan, bevorzugt aber 
Acetonitril bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 50 °C 
insbesondere aber bei Raumtemperatur durchgefuhrt . 
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Die Erfindung soil anhand der Verwendung des erfindungs- 
gema'Gen Epoxidierungs-Reagenzes gemaB den nachf olgenden 
Deispielen erlautort w rden, ohne sie allerdings darauf 
zu beschranken. 
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Beispiel 1 

Zu einer Losung von 1 t O g 3 1 3-( 2 , 2-Dimethyltrimethylen- 
dioxy)-5( 10) , 9( 1 1 )-estradien-17-on in 10 ml wasserfreiem 
Acetonitril werden auf einmal 1,5 g Iodosobenzol und 
200 mg Eisen-Phthalocyanin gegeben. AnschlieBend wird 
3,5 Stunden bei Raumtemperatur unter Schutzgas geruhrt. 
Zur Auf arbeitung wird das Reaktionsgemisch iiber Celite 
abgesaugt, griindlich nachgewaschen und eingeengt. Der 
Riickstand Liefert bei Chromatographic an 100 cur Al^O^ 
(III, neutral) mit n-Hexan/Essigester (7,5 %) 70 mg 
3,3-(2, 2-Dimethyltrimethylendioxy)-5Ai10p-epoxy-9( 11)- 
estren-17-on (6,7 %) und 770 mg 3 , 3-( 2 » 2-Dimethyltri- 
methyl endioxy) -5a, 10ct-epoxy-9( 11 ) -estren-1 7-on (73i7 %) • 
Schmelzpunkt: 124 - 126 °C (n-Hexan). 

Beispiel 2 

2 f 0 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl trimethylendioxy ) -5 ( TO) , 9( 1 1 ) - 
estradien-1 7fl-ol , 2,0 g Iodosobenzol und 200 mg Eisen- 
Phthalocyanin werden 3,5 Stunden in 20 ml absolutem 
Acetonitril bei Raumtemperatur unter Schutzgas geruhrt. 

Anschlieflend wird iiber Celite abgesaugt, griindlich nach- 

3 

gewaschen, eingeengt und der Riickstand an 300 cm kl^Z^ 
(III, neutral) mit einem n-Hexan/Essigester-Gradienten 
(10 - 25 % Essigester) chromatographies . Man erhalt 
31 mg 3, 3-(2, 2-Dime thyl trimethylendioxy) -5ft * 10fl-epoxy- 
9(ll)-estren-17tf-ol (1,6 %) und 750 mg 3 1 3-( 2 , 2-Dimethyl- 
trimethylendioxy)-5a,10a-epoxy-9(H)-estren-17P-ol (kO %) . 
/a7 D (CHC1 3 ) = +28,7° 

Als Nebenprodukt erhalt man 1 96 mg des 5 , 1 0-Epoxidgemischs 
der entsprechenden 1 7-Keto-Verbindung (9,** %) • 
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Beispiel 3 

2 , 0 g 3,3,17,1 7-Bis-( 2 , 2-dimethyltrimethylendioxy) - 
5( 10) ,9( 11 )-estradien, 1,2 g Iodosobenzol und 200 rag 
Eisen-Phthalocyanin werden 5 Stunden in 20 ml wasser- 
freiem Acetonitril bei Raurateraperatur unter Schutzgas 
geriihrt. Es wird anschlieflend iiber Celite abgesaugt, 
grundlich nachgewaschen und eingeengt. Durch Chromato- 
graphie an 200 cm 3 A1 2 0 3 (III, neutral) rait n-Hexan/ 
Essigester (5 %) erhalt man 80 mg 3 1 3 1 17i 17-Bia- 
( 2 , 2-dimethyltrimethylendioxy) -5A i 1 0B-epoxy-9( 11)- 
estren (3,8°/) und 1,1 g 3 , 3 , 1 7 • 1 7-Bis-( 2, 2-dimethyl- 
trimethylendioxy) -5a t 1 0a-epoxy-9( 1 1 )-estren (53 %) • 
/a7 D (CHC1 3 ) = +31,0 ° 



Beispiel k 

3,0 g Iodosobenzol, 200 mg Eisen-Phthalocyanin und 
2,0 g 17B-Acetoxy-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)- 
5(10) ,9( 1 1 )-estradien werden 2 Stunden in 20 ml absolutem 
Acetonitril bei Raumtemperatur unter Schutzgas geriihrt. 
Nach Absaugen iiber Celite und Nachwaschen wird eingeengt 
und der Riickstand an 200 cm 3 A1 2 °3 < IIX i neutral) mit 
einem n-Hexan/Essigester-Gradienten (0 - 10 % Essigester) 
chroraatographiert. Man erhalt so 45 rag 1 7A-Acetoxy-3 i 3- 
( 2 , 2-dime thyl trimethylendioxy) -5A , 1 0A-epoxy-9( 1 1 ) -estren 
(2,2 %) und 1,3 g 1 7A-Acetoxy- 3, 3-( 2, 2-dimethyltrimethylen- 
dioxy) -5* , l0a-ep°*y-9( 1 1 )-estren (63 %) • 

/57 D (chci 3 ) = +28,9°; 

Schmelzpunkt: 1'*2 - 145 °C (CH 2 Cl 2 /n-Hexan) . 
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Beispiel 5 

2,k s 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-17P-hydroxy- 
17a-/3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pr«op-1-inyl7-5( 10) ,9(11) 
estradien, 2,0 g Iodosobenzol und 200 mg Eisen-Phthalo- 
cyanin werden 3,5 Stunden in 20 ml absolutem Acetonitril 
unter Schutzgas bei Raumtemperatur gerunrt. AnschlieAend 
wird iiber Celite abgesaugt, griindlich nachgewaschen und 
eingeengt. Aus dem Riickstand erhalt man durch Chromato- 
grapbie an 200 cm 3 Al^ (III, neutral) mit n-Hexan/ 
Essigester (20 %) 860 mg 3 , 3~( 2 , 2-Dimethyltrimethylen- 
dioxy)-5a,10a-epoxy-17(i-hydroxy-17a-/3-(tetrahydropyran- 

2-yloxy)-prop-1-inyl7-9(l1 )-estren (35 
1 H-NMR (CDC1-): 5 = 6,05 ppm (m,1 H, H-11), 

4,78 (s breit, 1 H, H-2 'IHP) , 
4,27 (s, 2 H, -C2C-CH 2 -), 
0,88 (s, 3 H, H-18) 



Beispiel 6 

2,0 g 3, 3-(2,2-Dimethylpropan-1 ,3-dioxy)-17P-bydroxy- 
A 5 -androsten, 3,0 g Iodosobenzol und 300 mg Eisen- 
phthalocyanin werden in 100 ml wasserfreiem Acetonitril 
bei Raumtemperatur unter Schutzgas iiber Nacht geruhrt. 
AnschlielSend wird iiber Celite abgesaugt, griindlich nach- 
gewaschen und eingeengt. Der Riickstand ergibt bei Chroma- 
tographic an 250 cm 3 Al^ (III, neutral) mit n-Hexan/ 
Essigester (10 5b) 0,84 g (40 %) 3 , 3-( 2 , 2-Dimethylpropan- 
1 , 3 - dioxy ) - 5 P , 6 JJ - epoxy- 1 7P - hydroxy- audr o s t an . 
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Beispiele 7-9 

Variation des Zentralatoms im Phthalocyaningerust : 
Es wurden jeweils 1,0 g 3 , 3-( 2 , 2-Dimethyltrimethylen- 
dioxy)-5(l0) , 9(ll)-estradien-17-on, 1 ,5 g Iodoaobenzol 
und 200 mg Mangan- r Cobalt-, bzw* Nickel-Phthalocyanin 
unter den Uedingungen des Beispiels 1 umgesetzt. Dabei 
wurden folgende Ergebnisse erhalten: 
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